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論文内容の要旨
【目的】ヒ素は自然環境中に広〈存在し、汚染地下水の敵同や職業性曝露による皮膚癌、勝脱癌、腎癌、
肺癌、肝臓病などが数多く報告されており、疫学的にもヒトにおけるヒ京曝露と発がんとの酎果関係は明
確にされている。しかし、実験動物におけるヒ素の発癌性は数多くの研究にも拘わらず未だ明確されてお
らず、発癌性の機序も不明の状態にある。有機ヒ素化合物のジメチルアルシン駿(DMA)は、無機ヒ索の主
な尿rt代謝物であり、我々は以前にラット多臓器中期発痛性検索法を用いて、 DMAの勝脱、腎、肺および
甲状腺に対する発癌促進作用を明らかにした。今回、])l'v1Aのラットにおける発癌性を検討したの
【方法】 10週齢の雄性F344ラット144匹を4群に分け、 Glから 3にはDMAの200、50、および:12.5ppmを
104週間飲水投勺・した。また、 G，1をコントロール群とし、水道水のみを投与した。ラットは104週終了時に
屠殺し、全臓器の病理学的検索を行った。
【結果]104週の屠殺時におけるDMA投与群と無処置群で生存率、最終体重に差異は認められなかった。
勝脱腫爵の発生は97週以後に生存している動物にのみ認められた。勝脈腫壊はすべて乳頑腫と移行上皮癌
てあり、発生率は200ppm投勺群では39%、50ppm投与群では26%で、 12.5ppm投与群と無処置群では勝脱
腫壌を認めず、 D:YIAの用量相関性に腫携が発牛ーしていることをや!明した。ほかの臓認においては散発的に
腫壌が認められたが、その発生半に関し、各群の聞に有意な差は認められなかった。
【結論】 2年間ラット発癌性試験の結果、 DMAはF344雄性ラットに勝脱発痛性を示すことが明らかとなっ
Tこ。
論文審査の結果の要旨
ヒ素は疫学的に曝露と発癌との肉果関係が明らかな発痛物質である。現在、世界中で約3000万人が飲料
水を介して曝露されていると推測されており、その汚染は地球規模で問題となっている。一方、実験動物
におけるヒ素の発癌性は数多くの研究にも拘わらず未だ明確ではなく、ヒ索は実験的に発癌性が証明され
ていない唯一の発癌物質であった。しかし、最近、無機ヒ素の主な尿中代謝物であり、また農薬として広
く使用されている有機ヒ素化合物のジメチルアルシン酸(])刈A)がラット勝脈、肝、腎および甲状腺に対し
て発癌促進作用を有することが明らかにされたO そこで木研究では、 DMi¥の発痛に対する作用をより詳細
に検討するために、ラットにおける発癌性試験を実施した。
10週齢の雄性F'344ラット144匹を4群に分け、第1から3群にはDMAを200、50、および12.5ppmの濃度
で104週間飲水投与した。また、第4trを無処置対照群とし、水道水のみを投与した。ラットは104週終了
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時に屠殺し、令l臓器の病問学的検索を行った。
その結果、腸脱帽棋の発牛は97週以後，c牛~4 している動物に認められた。腸脱瞬磁の発!.tと容は200ppm投
与群では39%、50ppm投与君、{では26%で、 12.ilppm投与群と無処置対照群では勝l抗腫場を認めず、 DMAの
用量相関ヤ1:に牌壌が発生していた。腕療は病理組織的に移行上皮癌と乳頭腫であった。その他の臓器にお
いては散発的に腫壌が認められたが、その発牛.率に関し、各群の聞に有意なたは認められなかったの以ト、
DMAはラット跨脱に発新性を有することが明らかとなった。
この研究は動物実験におけるヒ素の発続性を証明し、ヒトにおけるヒ素発癌の本態が角ー機ヒ素化合物の
DMAである可能性を示したものであり、これまで未解決であったヒトヒ素充癌の解明に大きく寄号するも
のと考えられる。よって著者は侍士(医学)の学位を授ワ-されるに値するものと判定された。
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